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論文内容要旨
研究背景
 Creutzfeldt-Jakobdisease(CJD)は致死的な神経変性疾患であり,CJD患者の中枢神経組
 織内に異常型プリオン蛋白が蓄積するごとを特徴としている。CJDは孤発性,家族性,感染性
 の3種の発症様式が知られており,そのなかでも孤発性CJDが最多で80%以上を占める。その
 プリオン蛋白遺伝子は健常人と同様に野生型であり変異は認められない。プリオン蛋白遺伝子は
 変異の他に2種(codon129,codon219)のpolymorphismが知られている。codon129のpoly-
 morphismは第一番目の塩基がアデニンからグアニンに変化するものでアミノ酸はmethionine
 (Met)からvaline(Val)に変化する。codon219polymorphismは,codon219の第一番目の塩
 基がグアニンからアデニンに変化することにより,アミノ酸はglutamicacid(Glu)から1ysine
 (Lys)に変化する。
 codon129polymorphismについては孤発性CJDの病態や感染性CJDの発症に関与している
 ことがすでに研究されているがcodon219polymorphismは現在日本人で認められることが報告
 されるのみで,その孤発性CJDに対する影響は不明である。
研究目的
 本研究では孤発性CJDに対するcodon219polymorphismの影響を明らかにすることを目的
 としてプリオン蛋白遺伝子解析を行った。
研究方法
 85例の孤発性CJD,43例のCJDによらない痴呆疾患,100例の健常日本人を対象としプリオ
 ン蛋白遺伝子のcodon219polymorphismを解析し,孤発性CJD群と健常日本人群,CJDによ
 らない痴呆疾患群と健常日本人群それぞれについて北2独立検定を行い統計学的に比較・検討し
 た。
研究結果
 孤発性CJD85例でcodon219polymorphismはGlu/Gluのホモ型であり,Glu/Lysのヘテロ
 型例,Lsy/Lsyホモ型例は認められなかった。CJDによらない痴呆疾患43例巾39例が
 codon219polymorphismはGlu/Glu型であり4例がGlu/Lys型,Lys/Lys型は認められなかっ
 た。健常日本人100例中codon219polymorphismは88例がGlu/Glu型,12例がGlu/Lys型
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 である。
 統計学的には孤発性CJD症例群と健常日本人群間ではその分布に有意差を認め(κ2=9.02,
 p=0.0027,X2独走検定),CJDによらない痴呆疾患群と健常日本人群間では有意差を認めなかっ
 た(X2=0.032,p=0.857,κ2独走検定)。
考察
 英国で行われた調査によると,孤発性CJDはcodon129polymorphismがMet/Metのホモ型
 の際に発症し易く,Va1/Met型の際に発症しにくいとされている。また,bovinespongiform
 encephalopathy(BSE)よりヒトに伝播した感染性CJDであるnewvariantCJD(nvCJD)で
 はMet/Met型の際に発症し易いとされている。
 本邦では,孤発性CJDの臨床経過がcodon129polymorphismがV&1/Metのヘテロ型の際に
 Met/Met型に比較して著しく遅延しているとの報告がある。codon219polymorphismは現在
 のところ日本人でのみ報告されているのみで孤発性C,ID発症との関連性は不明である。
 今回,孤発性CJD85例のプリオン蛋白遺伝子のcodon219polymorphismを解析したところ
 全症例でcodon219polymorphismはGlu/Gluのホモ型であり,Glu/Lys型は認められず,健
 常日本人群との間に統計学的有意差を認めた。CJDによらない痴呆症例群と健常日本人群問で
 は統計学的有意差は認められずcodon219Glu/Lyspolymorphismが認められない事は孤発性
 CJDで特異的な所見と考えられた。また,培養細胞を用いた実験でcodon219Lysを導入した分
 子種では異常型プリオン蛋白に変化しないとする報告があり,本研究の結果を支持する。今回の
 研究で,codon219Glu/Lyspolymorphi菖mが孤発性CJDで全く認められずその発症に対し抑
 制的に働いている可能性が示唆された。
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 審査結果の要旨
 CreutzfeldL-Jakobdisease(CJD)には孤発性,遺伝性,感染性の3種類の発症様式がある
 が,中でも孤発性CJD発症の原因はいまだ未解決である。プリオン蛋白遺伝子は変異の他に2
 種(codon129,codon219)のpolymorphismが知られておりcodon129polymorphismはすで
 に孤発性CJDの病態や感染性CJDの発症に関与していることが研究されている。しかしながら
 codon219polymorphismは現在日本人で認められることが報告されるのみで,その孤発性CJD
 に対する影響はまったく不明である。本論文では孤発性CJDに対するcodon219polymorphism
 の影響を明らかにすることを目的として孤発性CJDのプリオン蛋白遺伝子の解析が行われてい
 る。
 研究方法は,85例の孤発性CJD,43例のCJDによらない痴呆疾患,100例の健常日本人を
 対象としプリオン蛋白遺伝子のcodon219polymorphismを解析し,孤発性CJD群と健常日本
 人群,CJDによらない痴呆疾患群と健常日本人群それぞれについてズ独立検定を用いて統計
 学的に比較・検討が行われている。結果は孤発性CJD85例全例でcodon219polymorphismは
 Glu/Gluのホモ型であり,Glu/Lysのヘテロ型例,1・ys/Lysホモ型例は認められず,CJDによ
 らない痴呆疾患では43例中39例がGlu/Giu型であり4例がGlu/Lys型,Lys/Lys型は認めら
 れなかった。健常日本人100例中88例がGlu/Glu型,12例がGlu/Lys型であった。本論文で
 はん2独立検定により統計学的に解析が行われ,孤発性CJD症例群と健常日本人群間で有意差を
 認めるものの,CJDによらない痴呆疾患群と健常日本人群間では有意差を認められず,プリオ
 ン蛋白遺伝子のcodon219Glu/Lyspolymorphismが孤発性CJDの発症に対し抑制的に働く可
 能性があると結論している。
 本論文では孤発性CJDに対し健常人群,CJDによらない痴呆疾患群とも比較されており,有
 意差検定が行われ,結果から得られた結論は信頼性がある。codon219polymorphismと孤発性
 CJDとの関連性を明らかとした最初の報告であり,その病態解明への手がかりを与えるもので
 あり,学位論文に十分に値すると考える。
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